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Dit proefschrift gaat over de behandeling van primair open-kamerhoek glaucoom 
en oculaire hypertensie. Glaucoom is een verzamelnaam voor een groep oogaan-
doeningen die gekenmerkt worden door schade aan de oogzenuw en daarmee 
samenhangende uitval in het gezichtsveld. De meest voorkomende vorm in Nederland 
is primair open-kamerhoek glaucoom. Deze vorm van glaucoom ontwikkelt zich 
met name op latere leeftijd, en komt voor bij ongeveer 3% van de mensen ouder 
dan 65 jaar. Een verhoogde oogdruk is een belangrijke risicofactor voor het 
ontstaan van primair open-kamerhoek glaucoom. Wanneer er verhoogde oogdruk 
is, maar een patiënt geen tekenen van glaucoom vertoont, wordt gesproken van 
oculaire hypertensie. De behandeling van zowel oculaire hypertensie als primair 
open-kamerhoek glaucoom is gericht op het verlagen van de oogdruk. Dat kan met 
medicatie, met laserbehandeling of met chirurgische ingrepen. Omdat het 
ziekteproces vaak langzaam verloopt en patiënten de behandeling als belastend 
kunnen ervaren, is het ook een optie om geen (of milde) oogdrukverlagende 
therapie te gebruiken en de patiënt regelmatig te controleren. 
Het doel van het onderzoek beschreven in dit proefschrift was om na te gaan of het 
op de lange termijn gunstig is om oculaire hypertensie en primair open-kamerhoek 
glaucoom intensiever te behandelen dan in de klinische praktijk op dit moment 
gebruikelijk is. Die vraag hebben we geprobeerd te beantwoorden met kosten -
effectiviteitsstudies. De primaire uitkomstmaat van die studies was de verhouding 
tussen de extra gezondheidswinst van een strategie enerzijds en de extra kosten van 
die strategie anderzijds, en we gebruikten daarbij een maatschappelijk perspectief. 
De gezondheidswinst werd uitgedrukt in voor-kwaliteit-van-leven- gecorrigeerde-
levensjaren (QALY’s), en de kosten bestonden uit direct medische kosten (zoals 
medicijnen), directe niet-medische kosten (zoals vervoer) en indirecte niet-medische 
kosten (zoals productiviteitsverlies). De gegevens voor de analyses kwamen uit een 
computersimulatiemodel dat we specifiek voor dit doel hebben ontworpen. Het 
gebruik van een model stelde ons in staat om analyses te doen die met klinisch 
onderzoek onmogelijk zouden zijn, terwijl de uitkomsten van het model vanwege de 
data uit klinische en observationele studies waarop het model gebaseerd was res-
presentatief zijn voor waargenomen resultaten bij echte patiënten. Het simulatie-
model bootste het ziekteverloop van een groot aantal patiënten na, waarbij het 
rekening hield met de eigenschappen van elke individuele patiënt en de kenmerken 
van de behandelstrategie. De behandelstrategieën die op deze manier werden 
onderzocht, verschilden van het huidige beleid in de streefdruk, eerste- keus 
geneesmiddel en de regelmaat waarmee het gezichtsveld werd nagemeten. 
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In hoofdstuk vier is beschreven hoe we het uiteindelijke model hebben ontwikkeld 
en gevalideerd. In het kort: het model simuleerde het ziekteverloop van een 
individuele patiënt door de waarde van relevante patiëntkenmerken op specifieke 
momenten in de tijd te berekenen. Deze momenten waren representatief voor het 
optreden van een bepaalde ‘gebeurtenis’, zoals een bezoek aan de oogarts of het 
overlijden van de patiënt. Enkele voorbeelden van de vele patiëntkenmerken die 
gesimuleerd werden zijn leeftijd, oogdruk, huidige medicatie en gezichtsveldver-
lies. Het tijdinterval tot elke volgende gebeurtenis in het model was variabel, en 
hing grotendeels af van de patiënteigenschappen tijdens de laatst gesimuleerde 
gebeurtenis. In sommige gevallen werd daarbij ook gebruik gemaakt van toevals-
getallen, om het optreden van een kansproces na te bootsen. Een voorbeeld 
daarvan is het ontstaan van primair open-kamerhoek glaucoom. Elke gesimuleerde 
patiënt met oculaire hypertensie liep de kans om glaucoom te ontwikkelen, en die 
kans was hoger naarmate de oogdruk hoger was. Het toeval bepaalde echter of 
een conversie ook daadwerkelijk optrad. Nadat de gesimuleerde patiënt primair 
open-kamerhoek glaucoom had ontwikkeld, werd de ernst van het glaucoom 
gesimuleerd door middel van een patiëntkenmerk dat representatief was voor de 
kwaliteit van het gezichtsveld (Mean Deviation, MD)  Tijdens een gesimuleerd 
bezoek aan de oogarts werd de toestand van de patiënt, gerepresenteerd door 
de waarde van alle patiëntkenmerken op dat moment, geëvalueerd, en werden 
behandelbeslissingen genomen volgens de regels die voorafgaand aan de 
simulatie waren ingesteld. Deze regels vormden samen de behandelstrategie. Alle 
gebruikelijke vormen van oogdrukverlagende interventies waren in het model 
vertegenwoordigd, en konden achter elkaar of gelijktijdig worden toegepast. De 
simulatie besloeg de periode van het eerste contact met een oogarts tot het 
overlijden van de patiënt. We hebben het uiteindelijke model uitgebreid getest op 
interne en externe consistentie, door populaties en behandelstrategieën uit klinische 
en observationele studies na te bootsen met het model, en na te gaan of de uitkomsten 
van het model overeenkwamen met die uit de praktijk. Pas daarna hebben we het 
model toegepast om de consequenties van nieuwe behandelstrategieën voor 
oculaire hypertensie en primair open-kamerhoek glaucoom te voorspellen.
Om behandelstrategieën met elkaar te vergelijken, hebben we steeds een cohort 
van drieduizend virtuele patiënten gesimuleerd onder twee verschillende strategieën. 
De eigenschappen van de gesimuleerde patiënten binnen een cohort verschilden 
van patiënt tot patiënt. Op die manier hebben we gepoogd een heterogene 
populatie patiënten na te bootsen die representatief was voor de patiëntenpopulatie 
in de meeste klinische praktijken in Nederland. Om te beginnen hebben we in een 
heterogene populatie van patiënten met primair open-kamerhoek glaucoom berekend 
hoe een behandelstrategie zoals die op dit moment over het algemeen wordt 
We hebben het computersimulatiemodel gebouwd op basis van gegevens over het 
ziektemechanisme en behandeleffecten zoals beschreven in de wetenschappelijke 
literatuur. Goede kwantitatieve informatie over de invloed van verslechtering van de 
ziekte op de kwaliteit van leven ontbrak echter in de literatuur, net zoals kwantitatieve 
informatie over zorgverbruik bij patiënten die als gevolg van glaucoom slechtziend 
of blind zijn geworden. Om die reden hebben we zelf een studie gedaan bij 531 
Nederlandse patiënten met oculaire hypertensie of primair open-kamerhoek 
glaucoom, met als doel de ontbrekende data te verzamelen. De uitkomsten van dat 
onderzoek zijn beschreven in hoofdstuk twee van dit proefschrift. De patiënten 
werden gevraagd een schriftelijke vragenlijst in te vullen. Daarmee werd informatie 
verzameld over de algemene gezondheid, de huidige behandeling, de behandel-
geschiedenis, bijwerkingen van medicatie, en het zorgverbruik gedurende de 
laatste drie maanden. Bovendien bevatte de vragenlijst vier instrumenten om de 
gezondheidsgerelateerde kwaliteit-van-leven van de patiënt te meten:  de glaucoom-
specifieke “Glaucoma Quality-of-Life questionnaire” (GQL), de zichtspecifieke “Visual 
Funtioning Questionnaire” (VFQ-25), de generieke “EuroQol-5D” (EQ-5D) en de 
generieke “Health Utilities Index” (HUI-3). We hebben de gegevens geanalyseerd 
met meervoudige lineaire regressie, en vonden een onafhankelijke negatieve relatie 
tussen schade aan het gezichtsveld en kwaliteit-van-leven. De uitkomsten van de 
analyses werden geïntegreerd in het model via een formule voor de kwaliteit- van-
leven van de patiënt op basis van de hoeveelheid gezichtsveldschade, de 
aanwezigheid van staar, en de bijwerkingen van glaucoommedicatie. Daarnaast 
hebben we het zorgverbruik dat toe te schrijven was aan slechtziendheid of blind heid 
bij de ondervraagde patiënten gestratificeerd naar  de mate van gezichtsveldverlies, 
en hebben we de resulterende getallen in het model gebruikt als schatting voor de 
zorgkosten van slechtziende en blinde patiënten in het model. 
In een eenvoudig Markov model, dat is beschreven in hoofdstuk drie, hebben we 
data over het risico op primair open-kamerhoek glaucoom bij oculaire hypertensie 
en het risico op blindheid bij primair open-kamerhoek glaucoom gebundeld, om 
daarmee de lange-termijn kans op blindheid bij patiënten met oculaire hypertensie 
te voorspellen. Dat leverde meer valide schattingen op dan eerder in een soortgelijk 
onderzoek waren gevonden, maar de Markov modelstructuur leende zich niet voor 
een goede synthese en extrapolatie van alle data, en leidde tot uitkomsten met 
grote onzekerheidsintervallen. Om de onderzoeksvragen die in dit proefschrift aan 
de orde waren te beantwoorden, hebben we daarom verder gebruik gemaakt van 
een model structuur op basis van patiëntensimulatie in een discrete event simulation 
model. Deze modelstructuur had nog andere voordelen, zoals de mogelijkheid om 
een behandelstrategie tot in detail te definiëren en variëren, en de mogelijkheid om 
een groot aantal relevante patiëntkenmerken expliciet mee te nemen in de simulatie. 
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disconteerd) en lagere kosten (− €319, verdisconteerd). De kosten-utiliteitsratio 
van een gezichtsveldmeting per twee jaar was daarmee € 21.516/QALY. Deze ratio 
ligt in lijn met de gangbare drempelwaarden voor accepteerbaarheid, maar zou 
desondanks onacceptabel kunnen zijn vanwege het verlies aan gezondheid. In 
aanvullende gevoeligheidsanalyses hebben we de robuustheid van de resultaten 
getoetst, en hebben we de onzekerheid rondom de uitkomsten in kaart gebracht. 
Daaruit bleek dat, ook met inachtneming van bestaande onzekerheid, we kunnen 
concluderen dat intensivering van glaucoombehandeling in de zin van eerstekeuze-
middel en streefdruk vanuit het oogpunt van doelmatigheid aan te bevelen zou 
zijn, maar dat  intensivering van de monitoring middels frequentere gezichtsveld-
metingen een ondoelmatige investering zou zijn. 
Met betrekking tot de behandeling van oculaire hypertensie (hoofdstuk zes) 
hebben we met het model steeds twee strategieën nagebootst. De referentiebe-
handeling bestond uit een gecontroleerd afwachtend beleid, waarbij een patiënt 
geen oogdrukverlagende therapie ontving, maar wel jaarlijks bij de oogarts 
terugkwam voor controle. Zodra daarbij werd gezien dat er glaucoom was ontstaan, 
werd behandeling volgens gebruikelijke zorg voor glaucoom gestart. De alternatieve 
behandeling bestond er uit dat een patiënt direct met oogdrukverlagende 
medicijnen begon,  zonodig uitgebreid met laserbehandeling. Bij conversie volgde 
verder behandeling volgens gebruikelijke zorg voor glaucoom. In eerste instantie 
hebben we één heterogene patiëntenpopulatie met een representatieve spreiding 
van het risico op glaucoom nagebootst. Omdat het echter aannemelijk is dat de 
gevolgen van direct behandelen gunstiger zijn naarmate de patiënt een groter 
risico op het onwikkelen van glaucoom heeft, hebben we de twee strategieën ook 
gesimuleerd in specifieke patiëntensubgroepen die van elkaar verschilden in het 
totale risico op glaucoom. 
In de heterogene populatie ontwikkelde 15% van de patiënten met een afwachtend 
beleid binnen vijf jaar glaucoom. Over  de levenslange tijdshorizon van gemiddeld 
26 jaar was dat 57%. Met directe oogdrukverlagende therapie waren deze percentages 
lager, respectievelijk 8% en 37%. Ook de levenslange incidentie van blindheid was 
lager bij directe behandeling: 0.4% in plaats van 1.5%. Deze resultaten vertaalden 
zich in een gemiddelde gezondheidswinst van 0,27 QALY’s en een kostenbespa-
ring van € 649 per patiënt (beiden verdisconteerd) voor directe aanvang van 
medicamenteuze behandeling in vergelijking met een gecontroleerd afwachtend beleid. 
In de subgroepanalyses hebben we de twee behandelstrategieën nagebootst in 
patiëntenpopulaties waarin het totale risico op het ontwikkelen van glaucoom varieerde 
van 4% tot 33% uitgedrukt als cumulatieve incidentie in vijf jaar. De strategie met 
toegepast (huidige zorg) zich verhoudt tot het onbehandeld laten van de 
aandoening. Dit is beschreven in hoofdstuk vijf. Daaruit bleek dat de huidige zorg 
tot grote gezondheidswinsten én kostenbesparingen leidt. Op basis van de model-
uitkomsten konden we inschatten dat de huidige zorg per glaucoompatiënt 
gemiddeld 7,0 extra jaren zonder slechtziendheid en 5,1 extra jaren zonder blindheid 
oplevert, gedurende een tijdhorizon van ruim 15 jaar. Vertaald naar kwaliteit van 
leven zou de huidige zorg 1,4 QALY’s per patiënt opleveren. De korte-termijn kosten 
van de huidige zorg waren per patiënt weliswaar ruim € 10.000 hoger vanwege 
oogartsbezoek, medicijnen en operaties, maar de lange-termijn kosten waren ruim 
€ 40.000 lager door lager verbruik van zorg als gevolg van blindheid. Ook wanneer 
de resultaten werden verdisconteerd voor het feit dat een deel van het zorgverbruik 
en gezondheidswinst in de toekomst zullen optreden, bleef de huidige zorg dominant. 
In hoofdstuk vijf staat verder beschreven hoe we hebben onderzocht of intensievere 
variaties op de huidige behandelstrategie mogelijk tot nog efficiëntere zorg zouden 
kunnen leiden. Met het model evalueerden we een strategie met latanoprost als 
eerstekeuzemiddel in plaats van timolol (huidige zorg), wat resulteerde in licht 
verhoogde kosten (€ 90, verdisconteerd) en een kleine gezondheidswinst (0,007 
QALY’s, verdisconteerd) per patiënt. De verschillen in uitkomsten tussen beide 
strategieën waren dus klein, maar de kosten-utiliteitsratio van € 12.931/QALY was 
gunstig in vergelijking met de drempelwaarden van € 30.000/QALY tot € 80.000/
QALY die in de context van de accepteerbaarheid van incrementele kosten-utiliteit 
vaak worden aangehaald. Vervolgens evalueerden we een strategie waarbij direct 
bij aanvang van de behandeling een lage streefdruk (15 mmHg) gehanteerd werd, 
in tegenstelling tot de huidige zorg strategie waarbij de streefdruk gedurende de 
behandeling bijgesteld werd van 21 mmHg naar 18 mmHg en vervolgens naar 15 
mmHg als het gezichtsveld verslechterde. Op de lange termijn leidde de lage 
streefdruk tot een gezondheidswinst van 0,115 QALY’s per patiënt (verdisconteerd), 
terwijl de totale kosten gemiddeld € 1.550 per patiënt lager waren (verdisconteerd). 
De strategie met de lage streefdruk was daarom vanuit doelmatigheidsoogpunt 
dominant. Tenslotte simuleerden we twee behandelstrategieën waarbij de regelmaat 
waarmee een gezichtsveldmeting werd verricht om glaucoomprogressie vast te 
stellen afweek van die in de huidige zorg. Bij een hogere regelmaat van gezichts-
veldmetingen, twee maal per jaar in plaats van eenmaal per jaar, duidden de 
model uitkomsten op een kleine gezondheidswinst (0,006 QALY’s, verdisconteerd) 
en hogere kosten (€ 1.063, verdisconteerd) per patiënt. De incrementele ver-
disconteerde kosten-utiliteitsratio van twee gezichtsvelmetingen per jaar was daarmee 
€ 173.486/QALY en dus erg ongunstig ten opzichte van gangbare drempelwaarden. 
Bij een lagere regelmaat van gezichtsveldmetingen, eens per twee jaar, duidden de 
modeluitkomsten op een klein verlies van gezondheid (− 0,015 QALY’s, ver-
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en hebben vastgesteld dat de interpretatie van de uitkomst van een EVIC analyse 
afhangt van de bron van de variabiliteit. Met een parameter-specifieke EVIC analyse 
kunnen de mogelijkheden voor efficiëntere zorg verder geconcretiseerd worden. In 
hoofdstuk zeven hebben we de data die we uit het model hadden verkregen in het 
onderzoek naar de  kosten-effectiviteit van een lage streefdruk bij patiënten met 
primair open-kamerhoek glaucoom gebruikt als case study, en hebben we de 
totale EVIC en parameterspecifieke EVIC berekend. Uit deze analyse bleek dat er 
over het geheel genomen weliswaar waarde leek te zijn in een individuele besluit-
vorming over de streefdruk bij glaucoompatiënten, maar dat deze in de praktijk niet 
geëffectueerd kan worden met patiëntkenmerken die bekend zijn (of kunnen zijn) op 
het moment waarop het besluit over de behandelstrategie genomen moet worden. 
De implicaties van het onderzoek voor medische besluitvorming op zowel micro, 
meso als macro niveau worden in de algemene discussie in hoofdstuk acht 
besproken. Daarnaast wordt in de algemene discussie aandacht besteed aan de 
belangrijkste bronnen van onzekerheid in de huidige resultaten, en aan mogelijke 
manieren en om die onzekerheid met aanvullend onderzoek te reduceren. Tenslotte 
wordt besproken welke andere inzichten het onderzoek heeft opgeleverd met 
betrekking tot economische evaluaties in het algemeen, en de economische 
evaluatie van behandelstrategieën voor glaucoom in het bijzonder. Op basis 
daarvan worden enkele algemene aanbevelingen gedaan over het uitwerken van 
het EVIC instrument, het prioriteren van  toekomstig onderzoek en het stimuleren 
van multidisciplinaire internationale samenwerking.
Het onderzoek beschreven in dit proefschrift heeft geleid tot een concreet inzicht in 
de consequenties van verschillende behandelstrategieën voor oculaire hypertensie 
en primair open-kamerhoek glaucoom op de lange termijn, en heeft expliciet 
gemaakt op welk vlak nog onzekerheden bestaan in het wetenschappelijk bewijs. 
Over het algemeen bleek uit de berekeningen dat een intensivering van de 
behandeling van oculaire hypertensie en primair open-kamerhoek glaucoom leidt 
tot meer gezondheid en tot netto besparingen in maatschappelijke uitgaven. Vanuit 
het oogpunt van doelmatigheid zou het daarom voor de huidige klinische praktijk 
aan te bevelen zijn om bij de afweging tussen intensief monitoren of intensief 
behandelen te kiezen voor het laatste.  
directe medicamenteuze behandeling bleek ook in alle subgroepen gezondheids-
winst op te leveren, variërend van 0,08 tot 0,73 (verdisconteerde) QALY’s per 
patiënt. In de subgroepen van patiënten met een risico hoger dan 8% tot 10% ging 
directe behandeling bovendien gepaard met kostenbesparingen tot ruim € 6.000 
per patiënt (verdisconteerd). In de lagere risicogroepen leidde directe behandeling 
tot additionele kosten, die samen met de gezondheidsuitkomsten resulteerden in 
incrementele kosten-utiliteitsratio’s tot maximaal € 15.000/QALY. Ook in deze 
analyses hebben we aandacht besteed aan de onzekerheid rondom de uitkomsten. 
We concludeerden op basis van de studieresultaten dat het vanuit het oogpunt van 
doelmatigheid beter zou zijn alle patiënten met oculaire hypertensie direct oog-
drukverlagende medicatie voor te schrijven, tenzij daar vanuit de patiënt bezwaren 
tegen zouden zijn.
De meeste conclusies over de doelmatigheid van een bepaalde behandelstrategie 
waren gebaseerd op de gemiddelde uitkomsten van elk van de strategieën in de 
hele patiëntenpopulatie. Die informatie is van belang bij besluitvorming op populatie 
niveau, zoals voor behandelrichtlijnen of vergoedingen. Het lag vervolgens voor de 
hand ons af te vragen of de behandeling die op populatieniveau het beste is, ook 
voor alle individuele patiënten het beste is. Dat laatste is vooral van belang voor de 
besluitvorming op persoonlijk (micro) niveau, in de spreekkamer van de oogarts. 
De subgroepanalyses in hoofdstuk 6 tonen een voorbeeld van hoe een dergelijke 
vraag kan worden onderzocht, maar in die methode was de indeling in subgroepen 
enigszins ad hoc. De verkenning van het ‘Expected value of individualized care 
framework’ (EVIC) in hoofdstuk zeven liet zien dat er een efficiëntere manier is om 
de potentiële waarde van subgroepenanalyses en subgroepenbeleid in kaart te 
brengen. In dat hoofdstuk hebben we onderzocht welke waarde een EVIC analyse 
kan hebben in gezondheidseconomische analyses en bij medische besluitvorming. 
De EVIC analyse is gebaseerd op het feit dat het relatieve voordeel van de ene 
behandeling ten opzichte van de andere van patiënt tot patiënt kan verschillen, 
mede als gevolg van de unieke eigenschappen van elke patiënt (heterogeniteit). In 
een EVIC analyse worden de incrementele effecten en kosten van een interventie 
ten opzichte van een referentiebehandeling op het niveau van een individuele 
patiënt gewaardeerd met de net benefit methode, waarbij de consequenties op het 
vlak van gezondheid en zorgverbruik in dezelfde eenheid worden uitgedrukt, en 
vergeleken met een drempelwaarde om te bepalen of de consequenties acceptabel 
zijn of niet. Op die manier drukt de hoogte van de EVIC uit hoeveel potentiële 
waarde er verloren gaat als alle patiënten op dezelfde manier behandeld zouden 
worden, en dus hoeveel potentiële (gezondheids)winst er te behalen valt met een 
meer individuele benadering. We hebben in kaart gebracht op welke punten een 
EVIC analyse verschilt van een ‘Expected value of perfect information’ (EVPI) analyse, 
